Tribune 


OUVERTURES 


|ose-Alain Sahel 

Centre hospitalier national d'ophtalmologie 
des Quinze-Vingts (Paris), 7557 1 Paris Cedex 12 
Laboratoire de physiopathologie cellulaire 
et moleculaire de la retine, 

EMI 99 1 8 INSERM-Universite Louis-Pasteur (Strasbourg) * 

Institute of Ophthalmology-University College (London) I I f I * 

Mel : j-sahel@qiiinze-vingts.fr n/X/ f fd ILvIlf Cj • 

progres pathogeniques 
et espoirs therapeutiques 



L es retinopathies pigmentaires, qui affectent 30 000 a 
40 000 personnes en France, figurent au sein d’une 
large liste d’ affections orphelines dont la gravite ne suf- 
fit souvent pas a susciter un interet notable de la part de 
l’industrie pharmaceutique. 

La recherche d’approches therapeutiques s’y est done 
developpee, essentiellement par la conjonction de l’ef- 
fort massif des associations de malades et des progres 
spectaculaires de la genetique moleculaire. 

Voila a peine une dizaine d’annees, une liste tres courte 
de locus impliques dans la transmission de ces maladies 
(autosomale dominante ou recessive ou liees au chromo- 
some X) n’attirait l’attention que de quelques rares gene- 
ticiens, et encore plus rares ophtalmologistes. Une consul- 
tation typique pour un patient atteint de retinopathie 
pigmentaire se deroulait de la faqon suivante : le patient, 
souvent un jeune adulte, avait ressenti des l’enfance des 
troubles d’adaptation a l’obscurite longtemps meconnus, 
puis un retrecissement du champ visuel, conduisant par- 
fois a un incident revelant la maladie ; cela aboutissait pro- 
gressivement, dans un delai de 15 a 20 ans, a la perte de 
la vision centrale et done a la cecite. Aucune perspective 
de stabilisation, et encore moins de guerison, ne pouvait 
etre evoquee avec ces families. 

Progres pathogeniques 

La retine comporte 2 systemes fonctionnant dans des 
conditions differentes. En lumiere scotopique, done dans 
la penombre, les photorecepteurs a batonnets permettent 
de detecter des intensites lumineuses tres faibles. Ce 
systeme ne possede pas une capacite de resolution 
importante et ne contribue pas a Facuite visuelle. II est 
essentiel a la vision peripherique et a la vision nocturne. 
Le systeme des photorecepteurs a cones et la circuiterie 
retinienne qui lui correspond predominent en retine cen- 


trale, au niveau de la macula. II assure non seulement la 
vision coloree mais aussi la vision a haut contraste, Facuite 
visuelle et toutes les fonctions visuelles en atmosphere 
lumineuse normale. Ce dernier systeme, dans les condi- 
tions actuelles d’eclairement, est largement prevalent. 

A partir du debut des annees 1990, la decouverte de muta- 
tions a l’origine de la retinopathie pigmentaire a progresse 
a une vitesse impressionnante. Aujourd’hui, plus de 
120 locus sont impliques dans la genese de ce groupe de 
maladies, dont seulement la moitie a ete caracterisee. 1 
Le premier gene identifie a ete celui de la rhodopsine, pig- 
ment engendrant la transduction visuelle au niveau du seg- 
ment externe des batonnets. Environ 90 % des mutations 
identifies s’exprimentprincipalement dans les batonnets 
au niveau de la transduction ou de proteines de structure. 
Ce defaut genetique explique parfaitement la perte de 
vision peripherique et surtout nocturne des patients. Le 
mecanisme de degenerescence des batonnets par apoptose 
a ete demontre en 1993. 2 Le lien entre les mutations et 
l’apoptose n’est pas elucide. Quant a la mort des cones, 
a l’origine de la perte de vision centrale, aucune hypothese 
et aucun mecanisme n’avaient ete jusqu’ici valides. Rien 
ne permettait d’expliquer la perte secondaire de fonction 
des cones, responsable de la disparition tardive de la vision 
centrale, done de la cecite. 

Implications therapeutiques 

Therapie genique 

La consequence la plus directe de la decouverte de 
mutations causales a ete d’ouvrir des perspectives en 
therapie genique. De telles approches ont ete entreprises 
depuis maintenant plusieurs annees dans certains modeles 
animaux, correspondant de maniere assez proche a la 
maladie humaine, avec une restauration anatomique et 
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fonctionnelle partielle. Tout recemment, un travail mar- 
quant a ete realise sur des chiens porteurs d’une maladie 
proche de l’amaurose congenitale de Leber, la plus 
grave des formes de retinopathie pigmentaire, puis- 
qu’elle conduit a la cecite des la naissance. La reintro- 
duction d’un gene exprime, cette fois-ci, dans T epithelium 
pigmentaire, et implique dans le metabolisme de la vita- 
mine A, et done des pigments visuels, a permis chez 
3 chiens de restaurer des fonctions electrophysiolo- 
giques partielles mais significatives et une competence 
visuelle utilisable par 1’ animal. 3 La restauration fonc- 
tionnelle est done possible par therapie genique. Restent 
cependant de nombreux ecueils : etablissement de sa secu- 
rity, multiplicity des mutations et done des approches a 
envisager, sans parler des problemes poses par les muta- 
tions dominantes. 

Neuroprotection 

A cote de la therapie genique de correction du defaut gene- 
tique, plusieurs strategies ont ete congues pour limiter 
ou bloquer la perte des photorecepteurs. Leur ensemble 
peut etre englobe sous le terme de neuroprotection. Elies 
font appel a la pharmacologie, a V usage de facteurs de sur- 
vie cellulaire, aux approches anti-apoptotiques et a la 
therapie cellulaire. 

La demonstration du role neuroprotecteur d’un facteur de 
croissance, le fibroblast growth factor (FGF), dans un 
modele animal de retinopathie pigmentaire, le rat RCS, 
remonte deja a plus d’une dizaine d’annees. 4 A cette epoque, 
le defaut genetique n’avait pas ete identifie. 11 Fa ete tout 
recemment, et un tres petit groupe de patients est porteur 
de cette mutation. Le FGF pose cependant des problemes 
particuliers, lies au risque de stimuler une angiogenese, et 
jusqu’a present il n’a pas ete possible de le transposer en 
clinique. Un autre facteur, le ciliary neurotrophic factor 
(CNTF) a aussi ete utilise avec succes dans plusieurs 
modeles animaux, et des essais cliniques sont depuis plu- 
sieurs annees en preparation, faisant appel a des injections 
simples ou a la delivrance par vecteurs, voire par des cel- 
lules encapsulees, liberant le facteur neurotrophique. 

Les approches menees par mon equipe de recherche se 
sont orientees vers la limitation de la disparition des cones. 
Le fait que dans le tableau clinique humain, et dans la plu- 
part des modeles animaux, elle survienne apres celle des 
batonnets, 5 nous a conduits a envisager plusieurs hypo- 
theses, parmi lesquelles nous en avons valide deux : celle 
d’une neurotoxicite initiale lors de la degenerescence 
des batonnets ; et surtout celle d’une dependance trophique 
des cones sur les batonnets. La transplantation de baton- 
nets prepares en couche pure au vibratome, dans un 
modele animal porteur d’une retinopathie pigmentaire tres 
brutale proche de certaines formes humaines, a ete reali- 
see a un age ou l’ensemble des batonnets a degenery, et 
ou les cones ont seulement entrepris leur processus de 
degenerescence. L’ intervention ralentit de moitie la 
degenerescence des cones. 6 

Sur des modeles de cocultures, cet effet de survie exerce 
par le transplant de batonnets sur les cones s’avere lie a 
la liberation de molecules diffusibles de nature proteique. 7 


11 est done vraisemblable que la disparition secondaire des 
cones soit un evenement lie a la privation d’un facteur 
de viability cellulaire. 8 Cette constatation nous a conduits : 
1 . a envisager un protocole de recherche clinique sur la 
transplantation de photorecepteurs chez des patients ayant 
atteint le stade tres tardif d’une retinopathie pigmen- 
taire ; 2. a tenter de caracteriser la ou les molecules 
impliquees dans la signalisation qui assure la viability 
des cones ; 3. a proposer des strategies visant a proteger 
les batonnets de la degenerescence, car une population 
residuelle de batonnets de 25 % environ, meme non 
fonctionnels, suffit a assurer la survie des cones. 

La transplantation de photorecepteurs a ete envisagee 
depuis 1996. L’avancement du projet a ete limite, d’une 
part par la necessity de mettre au point les infrastruc- 
tures et 1’ instrumentation necessaries, mais surtout, d’autre 
part, par le cadre legal ou ces travaux ont du s’inserer. 
Le risque de transmettre des prions avec le tissu retinien 
a conduit a restreindre tres strictement le type de don- 
neur. Surtout, la legislation actuelle n’autorise les prele- 
vements de globe oculaire que sur des donneurs a cceur 
battant, e’est-a-dire dans le cadre de multiprelevements, 
et les families ne les acceptent qu’avec une grande reti- 
cence. Un recul de 3 a 5 ans est requis pour comparer, chez 
les receveurs, revolution du champ visuel central et de 
l’acuite visuelle centrale sur l’ceil opere par rapport a l’ceil 
congenere non greffe. Les resultats ne seront done pas dis- 
ponibles avant de longues annees. 

En parallele, et en partie a cause du nombre de don- 
neurs, la caracterisation des facteurs de survie des cones 
a ete entreprise. Plusieurs strategies employant l’expres- 
sion differentielle sur puces a acide desoxyribonucleique 
(ADN), la proteomique et surtout le clonage par expres- 
sion, ont permis d’identifier des candidats qui sont en 
cours de validation et apparaissent tres prometteurs. 
L’ identification definitive d’une ou plusieurs de ces mole- 
cules permettrait de proteger les cones par administra- 
tion locale (injection, therapie genique, cellules encap- 
sulees). Cette approche permettrait d’eviter la greffe de 
photorecepteurs. 

La neuroprotection pourrait aussi recourir a des facteurs 
neurotrophiques, FGF, CNTF et, comme l’a demontre 
notre groupe, glial cell line derived neurotropfic factor 
(GDNF). 9 

Des approches pharmacologiques peuvent, elles aussi, etre 
envisagees. Outre T administration d’inhibiteurs de l’apop- 
tose, 10 nous avons observe qu’un bloquant des canaux cal- 
ciques 11 apporte un benefice valide sur un modele ani- 
mal porteur d’une mutation specifique, rare chez 
rhomme. 

Conclusion 

Le decryptage des anomalies genetiques sous-jacentes 
au developpement des retinopathies pigmentaires a per- 
mis de concevoir des hypotheses physiopathologiques, 
d’utiliser des modeles existants ou d’en creer, d’identi- 
fier des voies conduisant a la mort cellulaire, et de pro- 
poser des approches pennettant de limiter cette perte 
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cellulaire, tant au niveau des batonnets que des cones. 
La preservation de la fonction des cones represente un 
enjeu majeur, dont la portee englobe vraisemblablement 
la principale cause de cecite de l’adulte : la degenerescence 
maculaire liee a l’age. 8, 12 Une population de 10% des 
cones pourrait suffire a mener une vie normale dans nos 
environnements lumineux. II ne s’agit certes pas d’une 
approche curative de la maladie, mais dans une affection 
ou aucune perspective therapeutique n’a jamais pu etre 
proposee, cette preservation represente deja potentielle- 
ment un progres. Les approches ne seront pas uniformes 
et 1’ identification des mutations specifiques en sera 
l’element dominant. A ce jour, en effet, L evolution natu- 
relle des retinopathies pigmentaires n’a pas encore ete 
amelioree par les progres conceptuels que j’ai resumes. 
La perspective de prolonger l’usage d’une vision cen- 
trale permet cependant, aujourd’hui, de tenir au patient un 
discours credible d’encouragement a la readaptation sen- 
sorielle, en attendant de pouvoir mettre en oeuvre les essais 
therapeutiques visant a la preserver. ■ 
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